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AVALIAÇÃO ECONÓMICA DE FIDAXOMICINA 
NO TRATAMENTO DE INFEÇÕES 
POR CLOSTRIDIUM DIFFICILE GRAVES 
OU RECORRENTES
Resumo
Objetivos: A fidaxomicina é um antibiótico pertencente à classe macrocíclica de antibacterianos, com indicação 
para o tratamento de infeções por Clostridium difficile (ICD). O objetivo deste estudo foi avaliar, na perspetiva da 
sociedade, o custo-efetividade e o custo-utilidade da fidaxomicina no tratamento de ICD graves ou recorrentes, 
comparativamente à alternativa terapêutica recomendada, a vancomicina.
Métodos: As estimativas de eficácia da fidaxomicina e vancomicina, provenientes de dois ensaios clínicos em 
conjunto com dados de outros estudos, foram extrapoladas para ciclos de dez dias e um horizonte temporal de 
um ano, recorrendo a um modelo de Markov. Os custos considerados no estudo incluem os custos da medicação, 
do internamento, das complicações e das consultas. Não foram considerados os custos indiretos derivados da 
perda da produtividade por absentismo, quer por falta de evidência direta relevante para a realidade portuguesa 
quer porque a população afetada pelas ICD tende maioritariamente a já não estar ativa no mercado de trabalho.
Resultados: Ao longo de um ano, e comparativamente com tratamento com vancomicina, no cená-
rio de base o tratamento com fidaxomicina em doentes com ICD grave está associado a um ganho de 
0,010 AVAQ e a um incremento dos custos em € 138. No tratamento de doentes com ICD recorrente, a 
fidaxomicina está associada a um ganho de 0,019 AVAQ e a um decréscimo de custos de € 626. O tratamen-
to com fidaxomicina corresponde assim a um valor aceitável de custo-efetividade em doentes com ICD grave 
(ICUR: € 13,245/AVAQ) e é dominante em doentes com ICD recorrente (ICUR: -€ 33,701/AVAQ). O tratamento 
com fidaxomicina em doentes com ICD grave e doentes com ICD recorrente está também associado a uma re-
dução do número de recorrências (ICER: € 321/recorrência evitada em doentes com ICD grave e ICER: -€ 828/
recorrência evitada em doentes com ICD recorrente). Estes resultados são sensíveis ao custo do internamento, 
diminuindo com o aumento do custo do internamento. Na análise de sensibilidade probabilística, o modelo prevê 
que, para um limiar de aceitabilidade de € 30 mil, a probabilidade da fidaxomicina ser custo-efetiva é de 44,9 por 
cento no caso de ICD grave e de 58 por cento no caso de ICD recorrente.
Conclusões: A fidaxomicina tem uma boa relação custo-utilidade no contexto do sistema de saúde português, 
representando um adicionamento importante ao arsenal terapêutico para o tratamento das ICD.
Palavras-chave: Infeções por Clostridium difficile (ICD), diarreia, custo-utilidade, custo-efetividade, 
fidaxomicina.
Abstract
Objectives: Fidaxomicin is a macrocyclic antibiotic drug indicated for the treatment of Clostridium difficile 
infections (CDI). The purpose of this study was to evaluate from a societal perspective the cost-effectiveness 
and cost-utility of fidaxomicin in the treatment of severe or recurrent CDI compared to the recommended 
alternative therapy, vancomycin.
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Methods: The effectiveness estimates of fidaxomicin and vancomycin, provided by two clinical trials in 
addition to other studies, were extrapolated to 10 days cycles and a time horizon of 1 year using a Markov 
model. The costs considered in the study included medication, hospitalization, complications and 
outpatient visits. Estimates of the indirect costs generated by productivity losses due to absenteeism were 
not included, for lack of relevant evidence for the Portuguese reality and because the population affected by 
CDI tends to be no longer active in the labor market.
Results: Over a one year horizon and compared to vancomycin treatment, in the base case, fidaxomicin 
treatment in patients with severe ICD is associated with a gain of 0.010 QALY and a cost increase of 
138 €. The treatment of patients with recurrent CDI with fidaxomicin is associated with a gain of 
0.019 QALYs and a cost reduction of 626 €. Fidaxomicin treatment has an acceptable incremental cost-utility 
ratio in patients with severe CDI (ICUR: 13,245 €/ QALY) and dominates in patients with recurrent CDI 
(ICUR: -33,701 €/ QALY). Fidaxomicin treatment in patients with severe and recurrent CDI is also 
associated with a reduction in the number of recurrences (ICER: 321 €/ recurrence avoided in patients 
with severe CDI and ICER: -828 €/ recurrence avoided in patients with recurrent CDI). 
These results are sensitive to the cost of hospitalization, decreasing with a rising cost of hospitalization. 
In the probabilistic sensitivity analysis the model predicts that the probability of cost-effectiveness of 
fidaxomicin is 44,9% in the case of severe CDI and 58% for recurrent CDI for a willingness to pay threshold 
of 30.000 €.
Conclusions: In the Portuguese health system context, fidaxomicin presents good cost-effectiveness and 
cost-utility results, representing a valuable addition to the therapeutic arsenal for the treatment of CDI.
Keywords: Clostridium difficile Infections (CDI), diarrhea, cost-utility, cost-effectiveness, fidaxomicin.
Introdução e Objetivos 
Neste artigo são expostos os resultados de análises 
de custo-efetividade e de custo-utilidade da utiliza-
ção de fidaxomicina (Dificlir™) no tratamento de in-
feções por Clostridium difficile (ICD) graves e no trata-
mento de infeções recorrentes.
O Clostridium difficile é um bacilo anaeróbio Gram- 
-positivo e a sua colonização ocorre por via fecal-oral. 
A definição de caso de ICD deve incluir a presença 
de sintomas (geralmente diarreia) e evidência micro-
biológica de C. difficile nas fezes, ou presença de colite 
pseudomembranosa1,2.
A ICD é considerada grave na presença de leucoci-
tose com contagem ≥15 000 células/μl, creatinina 
sérica ≥1,5 vezes o nível prévio e complicações como 
hipotensão, choque séptico, peritonite, íleo, megacó-
lon, ascite, entre outros sinais de colite grave (Bauer 
2009; Cohen 2010). Por sua vez, a recorrência de ICD 
é definida como o aumento da frequência das dejeções 
durante dois dias consecutivos e fezes mais líquidas 
ou novos sinais de colite grave e evidência microbio-
lógica de C. difficile produtor de toxinas nas fezes, na 
ausência de outra causa de diarreia, após resposta ini-
cial ao tratamento de uma ICD1.
A morbilidade das ICD deve-se sobretudo à elevada 
taxa de recorrências a que estão associadas. De acor-
do com os resultados de uma revisão sistemática da 
literatura, 27,1 por cento e 24,0 por cento dos doen-
tes com ICD após tratamento, respetivamente, com 
metronidazol e vancomicina têm uma recorrência. A 
probabilidade de recorrência aumenta com o número 
de recorrências prévias3. Particularmente, as recor-
rências de ICD estão associadas a aumentos na dura-
ção e custos gerais de internamento4-6.
O fator de risco mais importante para ICD é a utili-
zação de antibióticos, nomeadamente clindamicina, 
cefalosporinas e penicilinas7. Outros fatores de risco 
incluem hospitalização, idade avançada e doença gra-
ve8, bem como, possivelmente, a supressão da acidez 
gástrica9, a nutrição entérica, a cirurgia gastrointes-
tinal, a quimioterapia e a transplantação de células 
hematopoiéticas10.
De forma a melhor caracterizar a epidemiologia 
das ICD na Europa, o European Centre for Disease 
Prevention and Control conduziu um estudo prospe-
tivo que envolveu uma rede de 106 laboratórios distri-
buídos por 34 países, incluindo Portugal, país onde a 
incidência de ICD foi estimada em 2,6 (1,9-8,2) casos 
por 10 mil doentes-dia por hospital11. De acordo com 
uma análise retrospetiva dos internamentos entre 
janeiro de 2000 e dezembro de 2007 no Hospital de 
Santa Maria em Lisboa, a incidência anual média de 
ICD em Portugal foi estimada em 3,71/10 mil interna-
mentos12.
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As normas de orientação clínica europeias e ameri-
canas recomendam, quando a terapêutica oral é viá-
vel, o tratamento oral com vancomicina 125 mg qua-
tro vezes por dia, no caso de ICD grave, durante um 
período de dez dias1,2. Este tipo de orientações, bem 
como as normas de tratamento de C. difficile emitidas 
por comissões de controlo da infeção hospitalar (por 
exemplo, a do Centro Hospitalar Lisboa Norte), estão 
refletidas no modelo económico que será abordado na 
próxima secção.
A fidaxomicina (DificlirTM) é um antibiótico perten-
cente à classe macrocíclica de antibacterianos com 
um espetro de ação estreito e com atividade contra 
C. difficile. Fidaxomicina tem indicação para o tratamento 
de ICD, também conhecidas como diarreia associada ao 
C. difficile em adultos, e está disponível em comprimidos, 
sendo a dose recomendada de 200 mg, administrada duas 
vezes por dia (12 em 12 horas) durante dez dias13.
Métodos 
Foram realizadas análises de custo-efetividade e de cus-
to-utilidade, adotando a perspetiva da sociedade. No 
entanto, o estudo não utiliza estimativas de custos in-
diretos relacionados com a produtividade dos doentes, 
por falta de evidência relevante para a realidade portu-
guesa. A idade considerada na presente análise foi de 62 
anos, com 56,5 por cento de doentes do sexo feminino, 
as características dos pacientes nos ensaios clínicos.
A base deste estudo consiste na realização de uma 
análise de custo-efetividade e custo-utilidade incre-
mental do tratamento com fidaxomicina versus van-
comicina em doentes com ICD grave e em doentes 
com ICD recorrente. Estes são os subgrupos onde o 
benefício do tratamento com fidaxomicina, em parti-
cular na redução das taxas de recorrência, é mais re-
levante, tratando-se dos potenciais utilizadores deste 
tratamento. Apesar de não existir uma ferramenta va-
lidada para avaliar a probabilidade de recorrência, vá-
rios estudos indicam que recorrências prévias de ICD 
constituem fatores preditivos para recorrência14-17. 
Por outro lado, apesar da gravidade da ICD não au-
mentar o risco de recorrência, é importante evitar as 
recorrências nestes doentes, de forma a reduzir o ris-
co de problemas adicionais de saúde.
O horizonte temporal da análise foi de um ano, uma 
vez que se trata de uma doença com episódios agudos 
e com recorrências ocorrendo quase todas a menos de 
dois meses do episódio inicial18, não se justificando 
assim a atualização dos custos e consequências.
O modelo usado no estudo resultou de um trabalho de 
adaptação para o contexto português de um modelo 
usado pelo titular da AIM para o caso da Escócia.
Parâmetros do Modelo 
Estádios 
O estudo de custo utilidade da fidaxomicina usou um 
modelo de Markov, com sete estádios de saúde:
• Primeiro episódio de ICD e qualquer recorrência 
subsequente (independentemente do doente ter ICD 
grave ou ICD recorrente, entra no modelo neste está-
dio e será tratado com fidaxomicina 200 mg duas ve-
zes por dia ou vancomicina 125 mg quatro vezes por 
dia, durante dez dias);
• Cura clínica após tratamento inicial;
• Falência terapêutica após tratamento inicial com fi-
daxomicina ou vancomicina. Tratamento com vanco-
micina 250 mg quatro vezes por dia, durante dez dias;
• Falência terapêutica após tratamento com vancomi-
cina 250 mg quatro vezes por dia. Tratamento com van-
comicina 500 mg quatro vezes por dia, durante 10 dias;
• Falência terapêutica após tratamento com vanco-
micina 500 mg quatro vezes por dia. Tratamento com 
vancomicina em regime de desmame durante oito 
semanas (vancomicina 125 mg quatro vezes por dia, 
durante 14 dias, seguido de 125 mg duas vezes por dia, 
durante 7 dias, 125 mg por dia, durante sete dias, e 
125 mg de três em três dias, durante 28 dias), após as 
quais, se o doente continuar a não responder, recebe-
rá um tratamento de último recurso que consiste ou 
numa infusão de imunoglobulina humana ou no tra-
tamento com rifampicina durante 14 dias; o modelo 
assume que este tratamento de último recurso leva à 
cura do doente);
• Cura clínica após falência terapêutica;
• Morte devido a ICD ou outra causa não relacionada.
Cada ciclo do modelo tem a duração de dez dias, o 
que corresponde à duração do tratamento de um epi-
sódio de ICD.
Utilidades 
Os valores de utilidade resultantes do efeito do tra-
tamento com fidaxomicina e vancomicina não foram 
avaliados durante os ensaios clínicos de fidaxomicina, 
forçando o recurso à literatura e à adoção de alguns 
pressupostos. Assim, os valores de utilidade no mo-
delo são baseados num estudo de Slobogean et al19. 
No modelo, a duração do impacto da ICD na qualida-
de de vida do doente é de dez dias, correspondente à 
duração do tratamento da ICD. Contudo, é esperado 
que a qualidade de vida do doente melhore assim que 
houver resolução da diarreia. Neste sentido, o mode-
lo assume, para o cenário-base, uma utilidade de 0,30 
nos primeiros três dias de diarreia, 0,34 nos restantes 
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sete dias de tratamento e 0,78 para os doentes trata-
dos. Nos casos de recorrência grave é espectável que 
estes doentes não recuperem a utilidade máxima tão 
rapidamente como os doentes com recorrência não 
grave. Deste modo, o modelo assume uma utilidade 
de 0,56 (média de 0,34 e 0,78) no 2.º ciclo de dez dias 
e 0,78 no 3.º ciclo (Quadro 1).
Quadro 1 – Resumo das utilidades no modelo
Utilidade    1.º episódio de ICD 




Primeiros dez dias                              0,328         0,328
Primeiros dez dias após cura clínica              0,560         0,780
Restante período após a cura clínica             0,780         0,780
Dados de Efetividade 
Os indicadores de efetividade/utilidade utilizados fo-
ram o número de recorrências evitadas e os anos de vida 
ajustados pela qualidade (AVAQ), respetivamente.
No cálculo destes indicadores foram utilizadas pro-
babilidades de transição entre os estádios do modelo. 
A probabilidade de cura clínica e recorrência derivou 
dos resultados dos ensaios de fase III da fidaxomi-
cina20,21, apresentados no Quadro 2, com excepção 
da taxa de recorrências graves, tendo sido adotada 
uma abordagem conservadora e considerada uma 
proporção de 12,2 por cento, com base no estudo de 
Henrich et al22, proporção inferior à reportada nos 
ensaios clínicos de fidaxomicina (34,3 por cento). O 
risco de múltiplas recorrências utilizado foi o esti-
mado por Fekety et al14 (OR: 3,87), uma vez que os 
ensaios clínicos apenas reportam o risco de desenvol-
ver uma recorrência. A taxa de mortalidade por ICD 
utilizada no modelo foi a estimada por Karas et al23 
(5,99 por cento), uma vez que a reportada nos ensaios 
(6,5 por cento) inclui mortalidade por todas as cau-
sas, e não apenas a atribuível à ICD. A taxa de morta-
lidade da população no cenário-base foi estimada em 
0,02 por cento (para um ciclo de dez dias), de acordo 
com a Tábua Completa de Mortalidade para Portugal 
2009-2011 (ambos os sexos), do INE, ponderada para 
o sexo e idade dos doentes dos ensaios.
Quadro 2 – Resumo dos resultados de eficácia  
dos ensaios de fase III
Resultados agregados dos ensaios de fase III
Vancomicina
    
População global 86,2%      87,9%        OR: 1,17 (0,82-1,66)
ICD grave                85,3%      83,1%       OR: 0,86 (0,50-1,47) 
ICD recorrente 88,9%      89,8%        OR: 1,08 (0,42-2,81)




População global 26,0%       14,1%       OR: 0,47 (0,34-0,65)
ICD grave                26,7%      14,3%       OR: 0,46 (0,26-0,79)
ICD recorrente 32,5%      20,2%       OR: 0,53 (0,26-1,09)
Dados de Custos
Os dados dos custos incluem os custos da medicação 
(tratamento com fidaxomicina e vancomicina e te-
rapêutica no caso de falência), do internamento, das 
complicações e das consultas.
O custo da medicação em cada braço de tratamento in-
clui o tratamento do primeiro episódio de ICD e de todas 
as recorrências com fidaxomicina ou vancomicina, à ex-
ceção da primeira recorrência não grave nos doentes com 
ICD grave, que é tratada com metronidazol. O custo da 
medicação inclui ainda o tratamento com vancomici-
na, imunoglobulina humana e rifampicina, em caso de 
falência terapêutica a vancomicina ou fidaxomicina. 
No caso do custo do internamento, este contempla o 
custo do primeiro episódio de ICD, o custo das recor-
rências não graves que ocorrem nos primeiros 30 dias 
após episódio prévio e que são tratadas no hospital e, 
por fim, o custo das recorrências graves. O modelo es-
tima a utilização da terapêutica e o número de inter-
namentos de acordo com as probabilidades de cura 
clínica, falência terapêutica e recorrência, descritas 
na secção sobre efetividade.
O modelo assume uma probabilidade de ocorrência 
de complicações de 0,35 por cento, sendo igual em 
todos os doentes com ICD, independentemente do 
tratamento. Assume-se, igualmente, que as compli-
cações ocorrem apenas uma vez durante um episódio 
de ICD e apenas em doentes que não responderam 
ao tratamento. O modelo assume igualmente que os 
doentes com recorrências não graves são tratados em 
ambulatório e requerem duas consultas de medicina 
geral e familiar, uma ao domicílio e outra no centro 
de saúde.
Os preços dos medicamentos foram obtidos através 
da base de dados do INFARMED (INFOMED). No 
caso específico da imunoglobulina humana normal e 
vancomicina, recorremos a informação disponibili-
zada pela farmácia hospitalar do Centro Hospitalar 
Lisboa Norte (CHLN), devido à ausência de informa-
ção na base de dados do INFARMED. A única for-
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mulação de vancomicina disponível em Portugal, e 
utilizada no tratamento oral das ICD, consiste numa 
solução injetável ou para perfusão, pelo que foi este o 
caso considerado no custeio. Em conformidade com 
a adoção da perspetiva social, os medicamentos são 
valorizados ao preço sem IVA.
No Quadro 3 são apresentados os custos da medica-
ção com fidaxomicina e vancomicina por episódio de 
ICD, assim como os custos dos regimes da medicação 
em caso de falência terapêutica.
Quadro 3 – Custos da medicação
Medicamento Dosagem 
(mg)
Custo da medicação 
por episódio/regime
    
Fidaxomicina                       200          20        € 1506,08   € 1506,08
Vancomicina (125 mg, 4 vezes/dia)       500     1 ampola            € 2,21       € 22,11
Falência terapêutica à fidaxomicina ou vancomicina
Vancomicina (250 mg, 4 vezes/dia)        500      1 ampola           € 2,21      € 44,23
Vancomicina (500 mg, 4 vezes/dia)        500      1 ampola           € 2,21      € 88,45
Vancomicina regime desmame        500      1 ampola           € 2,21       € 81,82
Imunoglobulina humana normal      5000       1 frasco        € 195,40     € 671,21
Rifampicina                                      300          60           € 20,57       € 14,40






Os custos unitários dos recursos de saúde (inter-
namentos, complicações e consultas) são baseados 
nas Portarias do Ministério da Saúde n.º 132/2009 e 
n.º 839-A/2009, de 31 de julho (que define os GDH e 
o seu preço), e na base de dados dos GDH de 2010 e 
2011, que fornece informação sobre a utilização des-
tes cuidados de saúde.
De forma a estimar o custo do internamento, foram 
identificados os GDH representativos dos doentes 
com diagnóstico de ICD grave (pois são os tratados 
no hospital) através da base de dados dos GDH re-
ferente aos anos de 2010 e 2011. Consideraram-se 
os diagnósticos 1 a 20, foi utilizado o código Inter-
national Classification of Diseases, Ninth Revision 
(ICD-9) para ICD (008.45) e os critérios de gravida-
de descritos na introdução e operacionalizáveis nos 
GDH (choque séptico, peritonite, íleos, colite infe-
ciosa, enterite e gastroenterite, megacólon e ascite). 
A comparação da demora média de internamento dos 
doentes com ICD grave (43,54 dias) com a demora 
média de internamento destes GDH para todos os 
internamentos em 2010 e 2011 (18,41 dias) permitiu 
estimar que os doentes com ICD estão internados, em 
média, 2,37 vezes mais dias comparativamente à po-
pulação global internada com os mesmos GDH. Este 
prolongamento tão longo sugere que um valor para 
o custo médio de internamento obtido simplesmen-
te com base nos preços dos GDH estaria muito su-
bestimado para o caso dos doentes com ICD grave. A 
forma mais direta de fazer o ajustamento necessário 
é assumir que os verdadeiros custos são proporcio-
nais à demora média do internamento. Este tipo de 
ajustamento não é correto em geral, porque os pri-
meiros dias de um internamento 
têm geralmente uma intensidade 
de cuidados e uma utilização de 
recursos maior do que os dias de 
internamento subsequentes. No 
entanto, no caso da ICD não é 
claro que o perfil temporal da in-
tensidade de utilização de recur-
sos durante um episódio de inter-
namento siga o padrão habitual, 
não só pela gravidade do episódio 
como sobretudo pelas medidas 
de prevenção da transmissão cru-
zada do C. difficile (isolamento do 
doente, material de uso clínico 
individualizado, desinfeção das 
instalações, etc.), que tendem a 
prolongar-se por quase todo o in-
ternamento. No caso de os custos 
serem estimados apenas pelos preços médios ponde-
rados dos GDH envolvidos, um episódio de interna-
mento com ICD teria um custo de € 8976. Assumin-
do que os custos do internamento são proporcionais 
à demora média de internamento, os custos seriam 
2,37 vezes superiores. No entanto, o modelo conside-
rou que apenas o excesso de duração de internamen-
to seria devido à ICD, pelo que os custos estimados 
dos casos graves de ICD são 1,37 vezes superiores à 
estimativa simples (utilizando aquela o preço médio 
dos GDH), ou seja, € 12 298. Um último ponto rele-
vante na área dos custos de internamento é o custeio 
dos episódios graves de recorrência. Para calibrar o 
modelo, na parte respeitante a estes custos foi utili-
zada informação pertinente proveniente da realidade 
escocesa. No caso escocês, um episódio inicial de ICD 
tem uma demora média em excesso de 19,3 dias e um 
episódio de recorrência médio tem uma demora mé-
dia de 12,2 dias. Para calibrar o modelo para o caso 
português foi utilizado o rácio 12,2/19,3 para estimar 
o custo de um episódio de recorrência grave com base 
no custo já estimado de um episódio de internamento 
com ICD.
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No cenário-base, o modelo assume que 25 por cen-
to das complicações graves são sépsis e as restantes 
75 por cento são procedimentos no cólon (colecto-
mia). O custo médio ponderado dos GDH represen-
tativos encontrados para o caso de sépsis e colecto-
mia foi de € 9456 e € 8932, respetivamente.
O custo unitário a faturar pelas consultas médi-
cas é de € 31 e pelo serviço domiciliário é de € 42. 
 
Resultados 
Rácios de Custo-Efetividade Incremental e Rácios 
de Custo-Utilidade Incremental 
O indicador mais importante do valor económico de 
um medicamento, quando se faz uma avaliação econó-
mica, é o rácio do acréscimo de custos sobre o ganho 
de saúde face ao comparador. Mais explicitamente, 
sendo Cc e Ct os custo globais médios de terapêutica 
com o comparador (vancomicina) e com fidaxomi-
cina, respetivamente, e sendo Ec e Et os indicadores 
de efetividade médios respetivos, então o rácio de 





Se o resultado for medido em termos de utilidades, 





O Quadro 4 resume os custos e os outcomes anuais 
para o cenário-base (ICD grave e ICD recorrente), 
considerando um horizonte temporal de um ano, as-
sim como os resultados de custo-utilidade e custo- 
-efetividade.
O Quadro 4 mostra que os custos dos doentes com 
ICD grave e ICD recorrente são substanciais, acima 
dos € 19 mil e que a maior parcela se deve aos custos 
do internamento. No total, o modelo estima a ocor-
rência de 1,53 internamentos por ano num doente 
com ICD grave tratado com fidaxomicina e 1,86 in-
ternamentos por ano se tratado com vancomicina. 
No caso de um doente com ICD recorrente, o número 
de internamentos por ano num doente tratado com 
fidaxomicina é de 1,70 e 2,28 se tratado com vanco-
micina. Os custos de uma estratégia terapêutica com 
fidaxomicina são semelhantes aos de uma estratégia 
terapêutica com vancomicina, já que as diferenças 
nos custos dos medicamentos são compensadas por 








Quadro 4 – Resultados no cenário-base
Doentes com ICD grave
Vancomicina    Fidaxomicina    Vancomicina   Fidaxomicina
    
Medicação                 € 71  € 2736          € 94          € 3927
Internamento         € 18 939        € 16 419    € 22 185         € 17 741
Complicações            € 9,64  € 10,16       € 11,53           € 8,93
Consultas                 € 69     € 61          € 79             € 65
Total             € 19 088       € 19 226    € 22 369        € 21 743
Custos 
Doentes com ICD recorrente
Outcomes 
AVAQ                0,707    0,717         0,694            0,712
Número de                 1,801            1,372         2,353            1,597
recorrências 
Rácio incremental    
ICUR (custo/AVAQ)                 € 13 245                       -€ 33 701
ICER                                           € 321                  -€ 828 
(custo/recorrências 
evitadas) 
renças essas que por sua vez têm origem nas diferen-
ças do número de recorrências.
Tendo em conta uma referência para o limiar de acei-
tabilidade de custos por AVAQ de € 30 mil, o tra-
tamento com fidaxomicina corresponde a um valor 
aceitável de custo-utilidade em doentes com ICD gra-
ve (ICUR: € 13 245/AVAQ) e é dominante em doentes 
com ICD recorrente (ICUR: -€ 33 701/AVAQ), confor-
me ilustrado na figura seguinte.
O tratamento com fidaxomicina em doentes com 
ICD grave e doentes com ICD recorrente está tam-
bém associado a uma redução do número de recor-
rências (todas as recorrências, independentemente 
da sua gravidade) ao longo de um ano de tratamento 
(ICER: €321/recorrência evitada em doentes com 
ICD grave e ICER:-€828/recorrência evitada em 
doentes com ICD recorrente). O número de in-
ternamentos evitados no caso de ICD grave é 
de 0,33 (17,7 por cento) e no caso de caso de ICD re-
corrente é de 0,58 (25,4 por cento).
Análises de Sensibilidade 
Análises de Sensibilidade Unidimensional 
A análise de sensibilidade é uma parte importante da 
avaliação económica de tecnologias em saúde, já que 
revela até que ponto os resultados são robustos face 
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Figura 1 – Gráfico de custo-efetividade
    
guinte permite aferir até que ponto imprecisões nas 
estimativas dos principais parâmetros afetam ou não 
os resultados do ICUR e ICER. Estudaram-se vários 
cenários alternativos variando as taxas de recorrên-
cia, as utilidades e o custo do internamento.
A sensibilidade do ICUR ao risco de recorrência e, 
particularmente, ao risco de recorrências múltiplas 
foi avaliada variando os OR para os seus respetivos 
IC 95 por cento.
Adicionalmente, foi avaliado o impacto da variação 
da utilidade para ICD nos primeiros três dias e nos 
três aos dez dias de tratamento no ICUR. Os valores 
de utilidade utilizados para a análise de sensibilida-
de correspondem ao IC 95 por cento, assumindo um 
desvio padrão de 0,1 vezes o valor médio.
Os Quadros 5 e 6 mostram os ICUR obtidos para es-
tes cenários alternativos.











OR recorrência           0,528 0,256-1,086           6520        25 095 
1.ª recorrência 
OR ≥2                      0,528   0,256-1,00        -61 062      278 129 
recorrências 
Utilidade nos               0,30  0,104-0,496         12 108        14 619 
primeiros três 
dias de tratamento 
Utilidade de ICD           0,34  0,144-0,536         11 339        15 922 
no 3.º ao 10.º dia 
de tratamento              
OR: fidaxomicina vs. vancomicina











OR ≥2                     0,528   0,256-1,00      -110 947      432 348 
recorrências 
Utilidade de ICD             0,30  0,104-0,496       -30 841       -37 146 
nos primeiros três 
dias de tratamento 
Utilidade de ICD          0,34  0,144-0,536        -28 912       -40 392 
no 3.º ao 10.º dia 
de tratamento 
OR: fidaxomicina vs. vancomicina
Os resultados mostram que os ICUR são mais sensíveis 
ao risco de recorrências e menos sensíveis ao valor da 
utilidade associada à ICD.
A proporção de doentes com recorrências graves no ce-
nário base foi de 12,2 por cento, de acordo com o estudo 
de Henrich et al22. A análise de sensibilidade utilizou a 
taxa de doentes com ICD grave reportada nos ensaios 
clínicos de fidaxomicina (34,3 por cento) e resultou 
num ICUR para ICD grave de -€ 3651/AVAQ e para 
ICD recorrente de -€ 50 293/AVAQ.
Como já foi referido anteriormente, o custo dos dias 
de internamento excessivos atribuíveis ao C. difficile no 
cenário-base corresponde a 1,37 vezes o custo médio de 
internamento, tendo em conta os preços dos GDH. Uma 
vez que o internamento constitui a principal parcela dos 
custos, foi averiguada a sensibilidade dos resultados à 
variação deste múltiplo. A Figura 2 mostra os ICUR 
para ICD grave e ICD recorrente, em função da variação 
do múltiplo do custo do internamento de 1 a 2.
De acordo com os resultados da Figura 2, os ICUR 
são sensíveis ao valor do múltiplo, diminuindo com 
o aumento do custo do internamento. Os valores dos 
ICUR igualam um valor de disposição a pagar de 
€ 30 mil, quando o múltiplo dos custos de base é 1,27 
para ICD grave e 1,00 para ICD recorrente.
Análise de Sensibilidade Probabilística
Nesta secção apresentamos os resultados de análises 
de sensibilidade multivariadas e estocásticas, habitu-
almente designada de estudo Monte-Carlo. Esta aná-
lise implica replicações do modelo, sendo que o mo-
delo é simulado 10 mil vezes, com base em extrações 
aleatórias de valores para os principais parâmetros, 
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Figura 2 – Valores do ICUR em função do custo 
do internamento
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ICER ICD grave ICER ICD recorrente Limiar de disposição a pagar
Figura 3 – Diagrama de dispersão dos resultados 
Monte-Carlo para ICD grave
Figura 4 – Diagrama de dispersão dos resultados 
Monte-Carlo para ICD recorrente
As Figuras 3 e 4 mostram que em praticamente todas 
as simulações há um incremento positivo dos AVAQ, 
mas que existe uma dispersão significativa nos incre-
mentos dos custos. Os resultados para os ICER são 
afectados por esta elevada dispersão nos custos, na 
medida em que a análise revela uma variabilidade dos 
ICUR muito significativa.
As linhas rectas nos primeiros quadrantes representam 
um rácio de € 30 mil/AVAQ, indicando que as simu-
lações abaixo da linha são custo-efetivas (assumindo 
aquele valor como indicativo da disposição a pagar).
A informação das simulações anteriores pode ser sis-
tematizada em curvas de aceitabilidade, representa-
das nas Figuras 5 e 6. As curvas indicam para cada ní-
vel de disposição a pagar a probabilidade (proporção 
de simulações) de a fidaxomicina ser custo-efetiva. 
Por exemplo, a dominância da fidaxomicina na ICD 
recorrente é claramente sugerida na Figura 6, já que 
mesmo para uma disposição a pagar de zero a proba-
bilidade de a fidaxomicina ser a melhor escolha está 
nos 51 por cento.
assumindo-se para estes várias distribuições esta-
tísticas. Os valores dos custos e AVAQ incrementais 
para as várias replicações podem ser vistos nos dia-
gramas de dispersão nas Figuras 3 e 4.
Figura 5 – Curva de aceitabilidade para ICD grave
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Figura 6 – Curva de aceitabilidade para ICD recorrente
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Como se pode ver nas Figuras 5 e 6, o modelo prevê 
que, para um limiar de aceitabilidade de € 30 mil, a 
probabilidade da fidaxomicina ser custo-efetiva é de 
44,9 por cento no caso de ICD grave e de 58 por cento 
no caso de ICD recorrente.
Uma interpretação possível destes resultados no caso 
da ICD grave, tendo em conta os obtidos na análise 
determinística, é que a distribuição dos benefícios 
líquidos (AVAQ incrementais valorizados a € 30 mil 
menos custos incrementais) seja muito assimétrica, 
com alguns valores positivos de dimensão elevada 
face ao grosso da distribuição.
Conclusões 
O presente estudo contém os resultados de um estu-
do de avaliação económica de fidaxomicina no trata-
mento de ICD grave e ICD recorrente.
Os resultados deste estudo mostram que se tra-
ta de um medicamento com um nível de cus-
to-utilidade aceitável no caso de ICD grave 
(€ 13 245/AVAQ) e dominante no caso de ICD recor-
rente (-€ 33 701/AVAQ), tendo em conta um valor de 
disposição a pagar de € 30 mil por AVAQ.
É de salientar que, apesar dos ensaios de fase III não 
terem sido desenhados para detetar diferenças na 
mortalidade, uma redução da taxa de recorrência 
poderá eventualmente estar associada a um benefício 
na mortalidade. Ao adotar um horizonte temporal de 
um ano, não é expectável que se detete qualquer po-
tencial benefício a longo prazo, pelo que julgamos que 
a abordagem apresentada é conservadora. Adicional-
mente, não foram considerados os custos associados 
às medidas de prevenção da transmissão cruzada do 
C. difficile, nomeadamente os custos da reorganização 
da distribuição dos doentes no hospital em função 
da necessidade de isolamento dos doentes com ICD 
(por exemplo, encerramento das camas adjacentes). 
Estas considerações qualitativas reforçam a ideia de 
a fidaxomicina ser um medicamento custo-efetivo 
no tratamento das infeções por Clostridium difficile no 
contexto português.
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